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Abstract: 



The invention concerns a pharmaceutical composition comprising at least a capsule 
whereof the inside is essentially anhydrous and the outer coating is capable of chemical 
or enzymatic degradation in the colon, said capsule containing: (i) at least an active 
substance and optionally one or several pharmaceutically acceptable carriers, coated with 
at least a polysaccharide having carboxylic functions; and (ii) at least a polyvalent cation 
and optionally one or several pharmaceutically acceptable carriers, said two parts (i) and 
(ii) being physically separated. The inventive composition is designed to release 
specifically at least one active substance in the colon. 
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Claim 1 capsules where the inside contains a coated active (capsules in capsules. May be 
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Pharmaceutical composition intended to release an active substance with the level of the colon 

The present invention relates to a pharmaceutical composition, particularly intended for the oral way, making it possible to specifically 
release at least active pharmaceutical with the level of the colon. 

The digestive tube an human being or of a monogastric animal includes/understands the stomach, the small intestine (the duodenum, 
the ii^on, the jejunum), and the large Intestine (the c^cum, the colon, the rectum). These different parts of the digestive tube are 
characterized by the presence of enzymes and pH which are own for them. 

The colon is characterized by an anaerobic medium where develop inter alia of Clostridium, the bact^roides fecalis, of the anaerobic 
lactobacilles, of the biphidobacteries. The bacterial flora ferments a broad variety of nonabsorbable disaccharides, oligosaccharides and 
polysaccharides. Moreover, polymeric the non-a-glucans, of natural origin, such as cellulose, the pectic hemicellulose and substances are 
capable to ferment in the large intestine. In the process of digestion, the colon absorbs the water of the intestinal light. It controls 
volumes and concentrations of electrolytes in the feces (Na+ and Ci-are reabsorbed; K+ and Hic03- are secret by the mucosa) and 
shelters a population of micro-organisms which evolves/moves in an anaerobic and reducing medium. 

The colon is the seat of many diseases such as the constipation, irritations, the disease of Crohn, the colites ulcerative, the carcinomata 
and the infections. The treatment recommended in the case of these diseases generally consists in managing agents anti-inflammatory 
drugs, chemotherapeutic agents and/pr the antibiotic ones which must be released specifically in the colon. It can also be interesting to 
release in a specific way, with this level of the digestive tube, for example, of peptides, proteins, the vermifuges and the agents of 
diagnosis. 

So that the administration colic is satisfying and thus effective, it is necessary to bring the intact substances and in concentrations 
<Desc/Clms Page number 2> 

sufficient in the ascending colon. Studies of formulations have been undertalcen for more than twenty years to manage by oral way of the 
medicaments and to be able to ensure of it a release of specific manner in the colon. Unfortunately, the active principles managed by oral 
way are generally degraded and/or absorbed front to reach the colon. 

The administration by rectal way of active principles using suppositories or rectal Injections do not make it possible generally to reach the 
general sites of the diseases colics and absorptance colics. This is why the way. oral for the drug delivery intended released and to be 
absorbed for the level of colon Is privileged and constitutes an axis of research in the field of Galenic pharmacy. 

The Galenic formulation must take account of the obstacles of the gastro-intestinal system to allow an intact release of the active 
principles this level and to make it possible these active to be then absorbed. For this making, the developed Galenic forms must take 
account of the pH of the gastro-intestinal tract. Intestinal flora, present reducing medium in the colon and of the time of gastro-intestinal 
transit. 

In addition to the fact that the specific release of active principles necessary to treat pathologies of the colon can be of nonnegligible 
interest, the colon and In particular the ascending colon are also an interesting site of absorptance for certain active principles with 
systemic aiming. 

The absorptance there is relatively lower than in the small intestine, but is compensated by a slower transit. Moreover, the colon is a 
more selective site of absorptance which tends to support the absorptance of hydrophobic molecules by the road transcellulaire. 

The technical ones developed to selectively release an active principle in the colon are essentially based on (I) the time of gastro- 
intestinal transit, (11) the presence of azor^ductases in the colon, (III) the pH of the colon and (iv) the selective degradation of certain 
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polysaccharides in the colon. 

Certain poiysaccharides are indeed known to be degraded specifically by the present bacteria in the colon. These polysaccharides 
(pectins, pectic acid, amy lose, alginic acid,...) are consequently 
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ideal substances to selectively bring an active principle to the level of the colon. Nevertheless, these polysaccharides present the 
disadvantage to be hydrosoiubie In the major part of the digestive tube and consequently prematurely release the principle (S) active (S) 
which were associated to them. In order to decrease the solubility of polysaccharides, the US patent 5.525.634 solves this problem while 
attaching of covalent manner of the oligosaccharides (celioblose, lactulose, raffinose, stachyose) to the polymeric acrylic ones or by 
modifying the polymeric ones chemically such as the sulphate of chondroltlne and pectin. 

In this last case, pectin is crosslinked initially in the presence of polyvalent cations (Ca2+, I^g2+, Sr2+,...) in aqueous solution in which 
an active principle can also be present. The polymeric crosslinked one precipitates, dried, is filtered, then Is compressed in the form of 
tablets. 

The coating of solid pharmaceutical forms such as particles, granulated, compressed by polysaccharides followed by a step of reticulation 
by formaldehyde or ions Ca2+, Sr2+, I^g2+, AI3+, Fe2+ or Fe3+ led to an operation which can be prejudicial with the pharmaceutical 
form and risk to degrade it (steeping in solutions containing of formaldehyde, in solutions containing of the multivalent ions,...). The 
reticulation of polysaccharides, front to carry out the pharmaceutical forms, led to the subsequent difficulty to incorporate in it the active 
principles inside crosslinked polysaccharides become insoluble. Moreover, the substances crosslinked are known to be sparingly 
compressible and are useful mainly, in the field of the formulation of tablets, of disintegrating agents, which is not always desirable. 

In order to ensure a specific release the level of the colon, Edman P. and coll. (WO 92/00732) coacervates realized by using the 
polysaccharides degraded specifically by the present enzymes in the colon. These coacervates make it possible to encapsulate active 
principles and to release them consequently with the level of the colon. In order to avoid a premature release of the active principle, the 
polymeric constituting ones of these coacervates are crosslinked using polyvalent cations such as Ca2+, Mg2+, Fe2+ and Fe3+. 
A top Coacervation using polysaccharides which crosslinked are subsequently led to the obtaining of solid pharmaceutical forms containing, 
because of 
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technical used, of low concentrations of active principles. Polysaccharides poorly carboxylated or highly methoxyls such that pectins give 
place to the formation of reticulating, in the presence of an agent of reticulation (Ca2+, Sr2+, Mg2+, AI3+, Fe2+ or Fe3+), which will be 
not very insoluble In water and will let diffuse the molecules of active principles easily. 

Watanabe and coll. (WO 95/28963) described a specific system of delivery of medicaments to the level of the colon, made up of an active 
principle coated using a soluble macromolecular substance in organic solvents acids and of a saccharide which rapidly generates organic 
acids under the action of present enteric bacteria in the low part of the gastro-intestinal tract. The described pharmaceutical forms can 
also be coated using macromolecules ent6ror6sistantes to increase the specificity of the release in the colon. But, the simultaneous or 
consecutive coating of inclusive active principles in the granulated ones or tablets with highly carboxylated polysaccharides and 
multivalent ions leads to the formation of nonreproducible agglomerates, because of reticulation at the time of the operation of coating. 

Kinget and coll. (WO 92/07553) prepared solid forms intended for a specific release of medicaments have by coating those using 
copolymers with methacryllc acid and of alkyi or hydroxyaikyi (meth) acrylate which have the property to be resistant In the fluid gastric 
ones and which dissolve or disintegrate only in the colon if the reportyratio of the groupings free acids on the carboxylic groupings 
esterified in copolymer lies between 1: 4,5 and 1: 3, limiting values being excluded. The described copolymers can be prepared Is directly 
by copolymerization of the monomers in proportions such as a copolymer having the specified report/ratio can be obtained, that is to say 
on the basis of a copolymer having a report/ratio of the different monomers ranging between 1: 1 and 1: 3 and whose free carboxylic 
functions will be partially esterified of kind to obtain the desired report/ratio. 

The general methods to ensure a specific release of active principles in the colon were described in the request of patent 
WO 95/35100 which asserts the coating of starch g^lules using 
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polymeric which is degraded or dissolve under the physiological conditions met in the different parts of the digestive tube. The former art 
quoted in this document describes a system made up of a starch g^lule coated using a polymer blend of the methacrylate type. These 
polymeric dissolves only with great values with pH 4,5, thus allowing a formulation Including/understanding them to remain Intact in the 
stomach. As of its inlet In the Intestine gr^le, the coating of the g^iule starts to dissolve. By adjusting the thickness of the coating of such 
formulations, it is possible with a g^lule to reach the final il^on or the ascending colon front to release its contents. 

Patent EP O 513.035 described how a similar result can be reached by using the polymeric ones which is degraded specifically in the 
environment colic, this being due to the presence of specific reducing conditions at this place. 
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other processes were also described to ensure a specific release colic. These processes are, of nonexhaustive manner, Time Clock 
Release System (Pozzi and Al, APV race one Pulsatile Drug Delivery, Koningswinter, 20 May 1992) who is a tablet with which the heart is 
coated with one thickness of excipients pharmaceutical. After a determined time of hydration necessary of this coating, the heart of 
compressed can be released. 

PulsincapTM System is an oral pharmaceutical form intended to release its contents at a time predetermined in the intestinal tract gastro- 
. This system is essentially made up of an impermeable g^lule which contains the principle active and sealed at an end by a plug made up 
of a hydrogel. The device is Introduced into an ordinary g^lule. After ingestion, the envelope of gelatine dissolves and the hydrogel plug 
starts to be hydrated. At one predetermined and controlled moment, the swollen plug is ejected body of the device and thus makes It 
possible to release the contents of the g^lule (Wilding and Al, Pharma R^s. 9,654, 1992 and Binns and Al, 3rd Eur. Symp. 

Control. Drug LED., Book Abstract, 1994, page 124). 

<DesQ/Clms Page number 6> 

Another system which can be used that of the controlled explosion of a pharmaceutical form, like that is described in the US patent 
4.871.549. 

The demand for patent WO 97/25980 reveals the use of hollow polymeric balls made up of styrene-divinylbenz^ne and methyl 
methacrylateethylene glycol dim^thacrylate inside whose an active principle can be occlu. These balls can be coated with pectin in order 
to ensure a specific release in the colon. 

A polymeric hydrogel system which makes it possible to manage medicaments containing peptides and of proteins of specific manner in a 
site and, particularly, in the colon was described in the demand for patent WO 98/01421. Hydrogel described will protect the medicament 
against the environment acid from the stomach, then to inflate at a controlled speed chemically in the environment of the small intestine 
which has a pH higher. Hydrogel is then degraded in the colon by enzymes and, accurately, by azor^ductases. These hydrogels sensitive 
with the pH are obtained starting from N-substituted acrylamide monomers (m^th), of methacryllc acrylic acid or, an agent of reticulation 
containing an aromatic azo connection, and of a NR, O-diacylhydroxylamine. The chemical regulation of swelling can be carried out while 
A top introducing at the beginning of the fragments of NR, O diacylhydroxylamine in hydrogel. These fragments remain stable in the acidic 

medium of the stomach, but are prone to the hydrolysis when they are subjected to the pH of the intestine, namely with a pH great with 
approximately 6,5. During the hydrolysis, one attends the generation of ionized groupings-COOH attached to the polymeric network. 
Swelling Is maximum when hydrogel reached the colon where degradation occurs by cleavage of the azordductases of the azo-aromatic 
agent of reticulation. 

The polymeric azo ones and/or disulphides intended to be used as systems of release of medicaments specifically In the colon were 
described in the demand for patent 91/11175. 

Mixtures of gelatine and polysaccharides which are degradable in the presence of enzymes colics and optionally crossllnked using an 
aldehyde or of polyvalent metallic ion but which are not 
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ranges or disintegrated In the great gastro- intestinal tract, also were described in EP 0.888.778 Al. 

Pharmaceutical forms with deferred release allowing a specific release In the colon were described in WO 91/07949. These 
pharmaceutical forms consist of an active principle in mixture with amorphous amylose, constituting the heart of the compressed 
bituminous mix with amorphous amylose and of a film of coating out of cellulose or polymeric acrylic or of a mixed mixture. Al and coll. 
(WO 89/11269) also suggested using the same concept with amylose with the glassy state like matric agent and coating agent. 

In order to bring selectively in the colon of the microorganisms probiotic such as bifidobacteries. Brown and coll. (WO 96/08261 Al) 
suggested using modified starches (hydroxypropyl, acetylated, cotenyl succinate, carboxymethyl or succinate). 

Bronsted and Hovgaard (WO 94/011 36) asserted systems with specific release of medicaments in which the medicament is inclusive in a 
matric system or is deposited by It on Its surface. The matric element consists of polymeric of degradable crossllnked dextran type by 
dextranases. 

D. Friend and D. Wrong (WO 96/400 78) have prepared tablets containing in mixture of the active principles such as corticosteroids, 
salicylic acid 5-amino, peptides or a laxative stimulant and gums hydrocolloids obtained starting from plants such as carob gum, 
tragacanth or gum of karaya. The compositions of the asserted tablets make it possible to ensure, after oral administration, an effectively 
therapeutic release of the active principle in the colon without premature release In the great part of the digestive tube. 

In order to ensure, a specific release colic of corticosteroids, 

Friend and Fedorak (WO 93/22334) describe the synthesis of prodrogues in which the sweetened part is linked with the corticosteroid by 
a bond ether or thioether in position 21 of the corticosteroid and which is degraded speciflcally by the bacteria colics, thus releasing the 
corticosteroid. 
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Newton and Slew (WO 99/21536) describe a method making it possible to carry out forms with release controlled in the colon. This one is 
ensured while coating with the solid forms using a film made up of a mixture of polymeric having film forming properties and of amylose. 

Thus, the purpose of the present invention Is to propose a solid pharmaceutical form specifically allowing a release the level of the colon 
of active principles which it contains. 

The purpose of it Is also obviating the mentioned disadvantages. Particularly, the method of preparation of the pharmaceutical form 
according to the invention Is easy and not very expensive. 

These purposes and of other are reached by the present invention which relates to a pharmaceutical composition including/understanding 
at least a g6lule whose inner one is essentially anhydrous and whose outer envelope is capable to be degraded chemically or 
enzymatiquement In the colon, the aforementioned g6lule container: - on the one hand (I) at least a pharmaceutically acceptable active 
substance and optionally one or more exclplents, coated with at least a polysaccharide presenting of the carboxylic functions; and - in 
addition (II) at least a polyvalent cation and optionally one or more excipients pharmaceutically acceptable, these two parts (I) and (II) 
being separate physically. 

The composition according to the invention is thus intended to specifically release at least an active substance in the colon. 

Figure 1 corresponds to a diagram of a g^lule (1) according to the invention, of the particles, the granulated ones or tablets (2) 
containing the active principles (3) coated with polysaccharides presenting of the carboxylic functions (4). The multivalent cations are In 
the form of particles, of granulated or compressed (5) introduced such as they are into the g^lule In which also the particles are, the 
granulated ones or tablets of active principles coated with polysaccharides. In order to avoid a premature release of the particles, the 
granulated ones or tablets after dissolution 

<Desc/Clms Page number 9> 

A top 

g^lules in the stomach or the small intestine, those are preferably coated with the polymeric gastro-resistant ones (6) and which dissolve 
or are degraded with a pH 6,5, that Is to say the pH observed In the last part of the small intestine. 

During the dissolution or degradation of the coating of the g^lule, this one dissolves, allows the water Inlet of biological origin In the 
gilule. This water dissolves the particles, the granulated ones or the tablets containing the agents of reticulation (Ca2+, Sr2+, Mg2+, 
AI3+, Fe2+ or Fe3+) which react with the carboxylated coating polysaccharidic of the particles, granulated, compressed containing the 
principle (S) active (S). This reaction leads to the formation of a hydrogel on the surface of the particles, granulated or compressed. 
Insoluble and highly crosslinked hydrogels being, do not let diffuse the molecules of active principles. The release of the active principles 
In the colon Is ensured by a selective enzymatic degradation of the crosslinked polysaccharidic macromolecules. 

By active substance or active principle, one hears according to the invention any pharmaceutical or physiological pharmaceutical or 
physiological agent or an agent mixture. II can be intended for a systemic or local pharmacological action with the level of the colon. 
Among these agents, one can especially quote agents anti- Inflammatory drugs, chemotherapeutic agents, the antibiotic ones, peptides, 
proteins, vermifuges and agents of diagnosis. 

Of course, the quantity of the active substance in the g^lule is an effective quantity. This quantity to be established is with the range of 
the specialist of the profession and depends essentially on the active substance and the desired effect. 

Active substance present generally In the form of powder, of minigranules, granules, compressed or g^lules. 
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CLAIMS 

1. Pharmaceutical composition including/understanding at least a g^lule whose inner one is essentially anhydrous and whose outer 
envelope is capable to be degraded chemically or enzymatiquement in the colon, the aforementioned g^lule container: - on the one hand 
(I) at least a pharmaceutlcally acceptable active substance and optionally one or more excipients, coated with at least a polysaccharide 
presenting of the carboxyiic functions; and - in addition (II) at least a polyvalent cation and optionally one or more excipients 
pharmaceutlcally acceptable, these two parts (I) and (II) being separate physically. 

2. Pharmaceutical composition according to the claim 1, in which the active principle is formulated In the form of powder coated, with 
minigranules coated, coated granules, compressed coated bituminous mix or g^lules. 

3. Pharmaceutical composition according to the claim 1 or 2, in which the divalent or trivalent ions are formulated in the form of powder, 
A topO^ minigranules, granules, compressed or g^lules. 

4. Pharmaceutical composition according to one of the claims 1 to 3, In which the g^lule Is coated using a material which dissolves or Is 
degraded with a pH great or equal with 5. 

5. Pharmaceutical composition according to one of the claims 1 to 4, in which the g^lule is coated using uri material which dissolves or is 
degraded with a pH great or equal with 6,5. 

<Desc/Clms Page number 20> 

6. Pharmaceutical composition according to the claim 1, in which the active principle Is intended for a systemic or local pharmacological 
action with the level of the colon. 



7. Pharmaceutical composition according to the claim 1, In which the polysaccharide of coating of the active principle consists of pectic 
acid or alginic acid. 

8. Pharmaceutical composition following the claim 7 in which the polysaccharide of coating of the active principle consists of pectic acid. 

9. Pharmaceutical composition according to the claim 1 in which the inductive ions of the reticulation are brought by salts or bases of 
divalent or trivalent ions chosen among calcium, magnesium, zinc, the iron (II), strontium, aluminium and the Iron (tri), 

10. Pharmaceutical composition following the claim 1 in which the envelope of the g^lule consists of gelatine, of a cellulosic derivative, 
starch or gum. 

11. Pharmaceutical composition according to the claim 1 in which the active principles can be formulated in the presence of binders, of 
diluent, agents of flow, lubricating agents, pigments or sugars, such as saccharose, the lactose, the cellulose or the chitosan. 

12. Pharmaceutical composition according to the claim 1 in which salts or bases of multivalent cations can be formulated in the presence 
of binders, of diluent, agents of flow, lubricating agents, pigments or sugars such as saccharose, lactose, cellulose or the chitosan. 



http://epo.worldlingo.coni/wl/epo/epo.htnil?ACTION=claims-retrieval&OPS==ops.e^ 



1/11/2010 



(12) DEMANDE INTERNATIONALE VVBUtE EN VERTU DU TRAITt DE COOPERATION 

EN MATli:RE DE BREVETS (PCT) 



(19) Organisation Mondiale de la Propri^t^ 
Intellectuelle 
Bureau international 




(43) Date de la publication internationale (10) Num^ro de publication Internationale 

17 avril 2003 (17.04,2003) pCT WO 03/030874 Al 



(51) Classification Internationale des brevets^ : A61K 9/20, 
9/48 

(21) Num^ro de la demande Internationale : 

PCT/FR02/03426 

(22) Date ded^pdt international: 8 octobre 2002 (08. 10.2002) 

(25) Langue de d£p5t : fran9ais 

(26) Langue de publication : fran^ais 

(30) Donnto relatives k la priority : 

01/12988 9 octobre 2001 (09.10.2001) FR 

(71) D^posant (pour tous les Etats designis saufUS) : UNl- 
VERSITE LOUIS PASTEUR [FR/FR]; Rue Blaise Pas- 
cal, F-67000 Strasbourg (FR).- 



(72) Inventeur;et 

(75) Inventeur/Diposant (pour US seulement) : VAN- 
DAMME, Thierry [FR/FR]; 6, rue Bastian, F.67200 
Strasbourg-Cronenbourg (FR). 

(74) Mandataires : BERNASCONI, Jean etc.; Cabinet 
Lavoix, 2, Place d'Estienne d'Orves, F-75441 Paris Cedex 
09 (FR). 

(81) ttats dfeilgnfe (national) : AE, AG, AL. AM, AT, AU, AZ, 
BA, BB, BG. BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, 
DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, Fl, GB, GD, GE, GH, GM, 
HR. HU. ID. XL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, 
LR. LS. LT. LU, LV. MA. MD, MG, MK. MN. MW, MX. 
MZ, NO, NZ, OM. PH, PL, PT, RO, RU, SD. SE. SG. SI. 
SK. SL, TJ. TM. TN, TR. TT. TZ. UA, UG, US, UZ. VC, 
VN. YU, ZA, ZM, ZW. 

[Suite sur la page suivante] 



= (54) Title: PHARMACEUTICAL COMPOSITION FOR RELEASING AN ACTIVE SUBSTANCE AT THE COLON 

= (54) Titre : COMPOSITION PHARMACEUTIQUE DESTINEE A LIBERER UNE SUBSTANCE ACTIVE AU NIVEAU DU 
= COLON 




(57) Abstract: The invention concerns a pharmaceutical composition comprising at least a capsule whereof the inside is essentially 
^ anhydrous and the outer coating is capable of chemical or enzymatic degradation in the colon, said capsule containing: (i) at least 

an active substance and optionally one or several pharmaceutical ly acceptable carriers, coated with at least a polysaccharide having 

carboxylic functions; and (ii) at least a polyvalent cation and optionally one or several pharmaceutical ly acceptable carriers, said 
^ two parts (i) and (ii) being physically separated. The inventive composition is designed to release specifically at least one active 

substance in the colon. 

(57) Abr^g^ : La pr6sente invention conceme une composition pharmaceutique comprenant au moins une g^lule dont I'intfirieur 
est essentiellement anhydre ct dont Tcnveloppe exteme est susceptible d*Stre d^gradte chimiquement ou enzymatiquement dans le 

2 cdlon. ladite g61ule contenant; d'une part (i) au moins une substance active et 6ventuellement un ou plusieurs excipients pharmaceu- 
tiqucmcnt acccptablcs. cnrob^c d*au moins un polysaccharide pnSsentant dcs fonctions carboxyliqucs ; et d' autre part (ii) au moins 

^ un cation polyvalent ct fventuellcmcnt un ou plusieurs excipients pharmaccutiqucment acccptablcs, ces deux parties (i) ct (ii) dtani 

^ s6paii6es physiquemenL La composition selon I'invention est ainsi destinSe k lib^rer sp^ifiquement au moins une substance active 

^ dans le cdlon. 
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Composition pharmaceutique destin6e d liberer 
une substance active au niveau du colon 

La pr§sente invention concerne une composition pliamiaceutique, 
5 plus partlculierement destin6e ^ la voie orale, permettant de Iib6rer , 
sp6clfiquement au moins un actif piiarmaceutique au niveau du colon. 

Le tube digestif d'un etre iiumain ou d'un animal monogastrique 
comprend I'estomac, I'intestin gr§le (le duodenum, l'il§on, le jejunum), et le gros 
10 intestin (le c§cum, le c6lon, le rectum). Ces differentes parties du tube digestif 
sont caract§ris6es par la presence d'enzymes et de pH qui leur sont propres. 

Le c6lon est caract6ris6 par un milieu ana6robie oii se deveioppent 
entre autres des Clostridium, des bact^roTdes fecalis, des lactobacilles 
15 ana6robies. des blphidobact^ries. La flore bact6rienne femiente une large 
variete de disaccharides non absorbables, d'oligosacciiarides et de 
polysacciiarides. De plus, les polymSres non-a-glucans, d'origine naturelle, tels 
que la cellulose, I'iiemicellulose et les substances pectiques sont susceptibles 
de fermenter dans le gros intestin. Dans le processus de digestion, le c6lon 
20 absorbe i'eau de la Iumi6re Intestinale. II r§gule les volumes et concentrations 
d'electrolytes dans les matieres fecales (Na* et CI" sont resorb§s ; et HCOa' 
sont secretes par la muqueuse) et abrite une population de micro-organismes 
qui 6volue dans un milieu ana§robie et r6ducteur. 

Le c6lon est le si6ge de nombreuses maladies telles que la 
.25 constipation, les irritations, la maladie de Crohn, les oolites ulc6ratives, les 
carcinomes et les infections. Le traitement pr6conis6 dans le cas de ces 
maladies consiste gen6raiement a administrer des agents anti-inflammatoires, 
des agents ciiimiotherapeutiques et/ou des antibiotiques qui doivent §tre Iib6r6s 
sp^cifiquement dans le c6Ion. II peut 6galement §tre int^ressant de Iib6rer de 
30 fagon sp§cifique, ^ ce niveau du tube digestif, par exemple, des peptides, des 
prot6ines, des vermifuges et des agents de diagnostic. 

Pour que I'administration colique soit satisfaisante et done efficace, 
il est n6cessaire d'amener les substances intactes et en concentrations 
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suffisantes dans le colon ascendant. Des 6tudes de formulations ont ete 
entreprises depuis plus de vingt ann6es pour administrer par voie orale des 
medicaments et pouvoir en assurer une liberation de mani6re sp§cifique dans le 
c5lon. IVIall^eureusement, les principes actifs administr6s par voie orale sont 

5 g6neralement d§grad6s et/ou absorb6s avant d'atteindre le c6lon. 

Uadministration par voie rectale de principes actifs a I'aide de 
suppositoires ou de lavements ne permettent g6neralement pas d'atteindre les 
sites gen6raux des maladies coiiques et d*absorption coiiques. C'est la raison 
pour laquelle la voie orale pour Tadmlnistration de medicaments destines ^ etre 

10 liberes et absorb^s au niveau de colon est privilegi6e et constitue un axe de 
recherche dans le domaine de la pharmacie gal6nique. 

La formulation gal6nique doit tenir compte des obstacles du 
syst6me gastro-intestinal pour permettre une liberation intacte des principes 
actifs a ce niveau et pour permettre ^ ces actifs d'etre ensuite absorbes. Pour ce 

15 faire, les formes gaieniques developp6es doivent tenir compte du pH du tractus 
gastro-intestinal, de la flora intestinale, du milieu reducteur present dans le colon 
et du temps de transit gastro-intestinal. 

Outre le fait que la liberation specifique de principes actifs 
necessaires ^ traitor des pathologies du c5lon puisse presenter un interSt non 

20 negligeable, le c6lon et en particulier le c6lon ascendant est egalement un site 
interessant d'absorption pour certains principes actifs d visee systemique. 
Uabsorption y est relativement plus faible que dans Tintestin gr§le, mais est 
compensee par un transit plus lent. De plus, le cfilon est un site d'absorption 
plus selectif qui tend d favoriser I'absorption de molecules hydrophobes par la 

25 route transcellulaire. 

Les techniques d6veloppees pour liberer un principe actif 
selectivement dans le colon sont essentiellement basees sur (i) le temps de 
transit gastro-intestinal, (ii) la presence d'azoreductases dans le colon, (iii) le pH 
du colon et (iv) la degradation selective de certains polysaccharides dans le 

30 c6lon. 

Certains polysaccharides sont en effet connus pour etre degrades 
specifiquement par les bacteries pr6sentes dans le colon. Ces polysaccharides 
(pectines, acide pectique. amylose. acide alginique, ...) sont par consequent des 
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substances id§ales pour amener sSlectivement un principe actif au niveau du 
cdlon. N6anmoins, ces polysaccharides prSsentent le desavantage d'§tre 
liydrosolubles dans la majeure partie du tube digestif et liberent par consequent 
pr6matur6ment le ou les principe(s) actif(s) qui leur ont 6te associ6s. Afin de 

5 diminuer ia solubilite des polysaccharides, le brevet US 5 525 634 r6sout ce 
probl6nne en attachant de manidre covalente des oligosaccharides (cellobiose, 
lactulose, raffinose, stachyose) a des polym^res acryliques ou en modifiant 
chimiquement des polynneres tels que le sulfate de chondroTtine et de la pectine. 
Dans ce dernier cas, la pectine est reticul6e dans un prennier temps en presence 

10 de cations polyvalents (Ca^^, Mg^"*", S^^^ ...) en solution aqueuse dans laquelle 
un principe actif peut egalement etre present. Le polymere reticule pr6cipite, est . 
sech§, tamis6, puis est comprim§ sous forme de comprimes. 

Uenrobage de formes pharmaceutiques solides telles que 
particules, granules, comprim6s par des polysaccharides suivi d'une etape de 

15 reticulation par du formaldehyde ou des ions Ca^*, Sr^*, Mg^"^, Al^'*', Fe^* ou Fe^"^ 
conduit a une operation qui peut §tre pr6judiciable a la forme pharmaceutique et 
risquer de la degrader (trempage dans des solutions contenant du 
formaldehyde, dans des solutions contenant des ions multivalents, ...). La 
reticulation des polysaccharides, avant de realiser les formes phannaceutiques, 

20 conduit S la difficulte ulterieure d*y incorporer le ou les principes actifs d 
rinterleur des polysaccharides reticules devenus insolubles. De plus, les 
substances reticules sont connues pour etre difficilement comprimables et 
servent principalement, dans le domaine de la fonnulation de comprim6s, 
d'agents d6sintegrants, ce qui n'est pas toujours souhaitable. 

25 Afin d'assurer une liberation sp6cifique au niveau du colon, Edman 

P. et Coll. (WO 92/00732) ont realise des coacervats en utilisant des 
polysaccharides degrades specifiquement par les enzymes presentes dans le 
colon. Ces coacervats permettent d'encapsuler des principes actifs et de les 
liberer par consequent au niveau du colon. Afin d'eviter une liberation 

30 prematuree du principe actif, les polymeres constitutifs de ces coacervats sorit 
reticules a Taide de cations polyvalents tels que le Ca^"^, Mg^*, Fe^* et Fe^"^. La 
coacervation ^ Taide de polysaccharides qui sont reticules ulterieurement 
conduit ^ Tobtention de formes phannaceutiques solides contenant, du fait de la 
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technique utilis§e, de faibles concentrations de principes actifs. Les 
polysaccharides faiblement carboxyl6s ou haiitement m6thoxyles tels que les 
pectines donnent lieu & la formation de r6ticulants, en presence d'un agent de 
reticulation (Ca^'', Sr^*, IVIg^*, aP*, Fe^* ou Fe®*), qui seront peu insolubi^s dans 
5 Teau et laisseront diffuser ais6ment les mol6cules de principes actifs. 

Watanabe et coll. (WO 95/28963) ont d6crit un systfeme de 
d61ivrance sp6cifique de medicaments au niveau du cSlon, constitu6 d'un 
principe actif enrobe a i'aide d'une substance macromoleculaire soluble dans 
des solvents organiques acides et d'un saccharide qui genere rapidement des 
10 acides organiques sous Taction de bacteries ent6riques presentes dans la partie 
basse du.tractus gastro-intestinal. Les formes pharmaceutiques d6crltes peuvent 
egalement §tre enrobees S Taide de macromolecules enteroresistantes pour 
augmenter la specificite de la liberation dans le colon. Mais, Tenrobage 
simultane ou consecutif de principes actifs inclus dans des granules ou des 
15 comprim6s avec des polysaccharides hautement carboxyles et des ions 
multivalents conduit S la fonnation d'agglom6rats non reproductibles, du fait de 
la reticulation lors de Toperation d'enrobage. 

Kinget et coll. (WO 92/07553) ont pr6par6 des formes solides 
destin6es e une liberation sp6cifique de medicaments en enrobant ceux-ci a 
20 I'aide de copolymeres d'acide m6thacrylique et d'alkyle ou 
d'hydroxyall<yl(meth)acrylate qui ont la propriete d'etre resistants dans les fluides 
gastriques et qui se dissolvent ou se desintdgrent seulement dans le cClon si le 
rapport des groupements acides libres sur les groupements carboxyliques 
esterifies dans le copolymere est compris entre 1:4,5 et 1:3, les valeurs limites 
25 etant exclues. Les copolym6res decrits peuvent etre prepares soit directement 
par copolymerisation des monomeres dans des proportions telles qu'un 
copolymere ayant le rapport specifie puisse etre obtenu, soit en partant'd'un 
copolymere ayant un rapport des differents monomeres compris entre 1:1 et 1:3 
et dont les fonctions carboxyliques libres seront partiellement esterifiees de sorte 
30 e obtenir le rapport desire. 

Les methodes generales pour assurer une liberation sp6cifique de 
principes actifs dans le colon ont ete decrites dans la demande de brevet 
WO 95/35100 qui revendique Tenrobage de geiules d'amidon a Taide de 
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polymdres qui se d6gradent ou se dissolvent dans les conditions physiologiques 
rencontr6es dans les diff6rentes parties du tube digestif. L'art ant6rieur clt6 dans 
ce document d§crit un systfeme constitu§ d'une g§lule eii amidon enrob§e ^ 
I'aide d'un melange de polym^res de type m6tliacrylate. Ces polymdres se 

5 dissolvent uniquement ^ des valeurs superieures ^ pH 4,5, permettant ainsi S 
une formulation les comprenant de rester intacte dans I'estomac. D6s son entr6e 
dans I'Intestin grele, I'enrobage de la gelule commence a se dissoudre. En 
ajustant I'^paisseur de I'enrobage de telles formulations, il est possible a une 
g6lule d'atteindre l'il6on terminal ou le colon ascendant avant de lib^rer son 

10 contenu. 

Le brevet EP O 513 035 d6crit comment un r^sultat similaire peut 
§tre atteint en utillsant des polymferes qui se d^gradent sp§cifiquement dans 
I'environnement colique, ceci 6tant dQ & la presence de conditions r§ductrices 
specifiques d cet endroit. 

-15 D'autres proc§d6s ont 6galement §t§ d6crits pour assurer une 

liberation colique specifique. Ces precedes sont, de manldre non exiiaustive, le 
Time Clock Release System™ (Pozzi et al., APV course on Pulsatile Dmg 
Delivery, Koningswlnter, 20 May 1992) qui est un comprlm6 dont le coeur est 
enrob6 avec une 6paisseur d'excipients pliamiaceutlques. Apr^s un temps 

20 . detennin6 d'hydratation necessaire de cet enrobage, le coeur du comprim6 peut 
etre Iib6r§. 

Le Pulsincap™ System est une fomne pharmaceutique orale 
destinee ^ lib6rer son contenu ^ un temps predetermine dans le tractus gastro- 
intestinal. Ce systeme est constitu§ essentiellement d'une gSlule impermeable 

25 qui contient le principe actif et scellee § une extremit6 par un bouchon constitu§ 
d'un hydrogel. Le dispositif est introduit dans une gelule ordinaire. Apres 
ingestion, I'enveloppe de gelatine se dissout et le bouchon d'hydrogel 
commence § s'hydrater. A un moment pr6d6tennin6 et contr6l§, le bouchon 
gonfie est §jecte du corps dU dispositif et penmet ainsi de lib§rer le contenu de la 

30 g§lule (Wilding et al., Pharma Res. 9, 654, 1992 and Binns et al., 3"* Eur. Symp. 
Control. Drug Del., Abstract Book, 1994, page 124). 
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. Un autre systeme qui peut dtre utilis6 est celui de Texplosion 
contr616e d'une forme pharmaceutique, comme celui decrit dans le brevet 
US 4 871 549. 

La demande de brevet WO 97/25980 divulgue Tutilisation de billes 

5 polym6res creuses constitutes de styrene-divinylbenzSne et de m6thyl 
methacrylateethylene glycol dimethacrylate d I'interieur desquelles un principe 
actif peut Stre occlu. Ces billes peuvent §tre enrob6es de pectine de fagon ^ 
assurer une liberation sp§cifique dans le colon. 

Un systdme polymere d'hydrogel qui permet d'administrer des 

10 medicaments a base de peptides et de prot§ines de manidre sp6cifique dans un 
site et, plus particulierement, dans le c6lon a ete d6crit dans la demande de 
brevet WO 98/01421. Uhydrogel d§crit va prot6ger le medicament centre 
Tenvironnement acide de Testomac, puis gonfler h une vitesse r6glee 
cliimiquement dans Tenvironnement de I'intestin grele qui possdde un pH plus 

15 eleve. L'liydrogel est ensuite degrade dans le cdlon par des enzymes et, plus 
precisement, par des azoreductases. Ces hydrogels sensibles au pH sont 
obtenus S partir de monomeres de (m6th)acrylamides N-substitues, d'acide 
acrylique ou m6thacrylique, d'un agent de reticulation contenant une liaison azo 
aromatique, et d'qn N,0-diacylhydroxylamine. La regulation chimique du 

20 gonflement peut etce effectuee en introduisant au depart des fragments de N,0- 
diacylhydroxylamine dans Thydrogel. Ces fragments restent stables dans le 
milieu acide de I'estomac. mais sont sujets e I'hydrolyse lorsqu'ils sont soumis 
au pH de Tintestin, d savoir k un pH superieur ^ 6,5 environ. Lors de I'hydrolyse, 
on assiste ^ la generation de groupements -COOH ionises attaches au reseau 

25 polymerique. Le gonflement est maximal lorsque Thydrogel atteint le colon ou la 
degradation se produit par clivage des azoreductases de I'agent de reticulation 
azo-aromatique. 

Des polymeres azoTques et/ou bisulfures destines a servir de 
systemes de liberation de medicaments specifiquement dans le colon ont ete 
30 decrits dans la demande de brevet 91/1 1 175. 

Des melanges de' gelatine et de polysaccharides qui sont 
degradables en presence d'enzymes coliques et eventuellement reticules S 
Taide d'un aldehyde ou d'ion metallique polyvalent mais qui ne sont pas 
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d6gracl6s ou d§sint6gr§s dans le tractus gastro-intestinal sup§rieur, ont 
6galement et6 d^crits dans EP 0 888 778 A1 . 

Des formes pharmaceutiques k liberation diff6r§e pemiettant une 
liberation sp^cifique dans le c6lon ont §t6 d^crites dans WO 91/07949. Ces 
5 formes pharmaceutiques sont constitutes d'un principe actif en m6lange avec 
de I'amylose amorphe, constituent le coeur du comprlm6 enrob6 avec de 
I'amylose amorphe et d'un film d'enrobage en cellulose ou un polymere acrylique 
ou d'un melange mixte. Allwood et Coll. (WO 89/11269) sugger^rent egalement 
d'utiliser le meme concept avec de I'amylose ^ I'etat vitreux comme agent 
10 matriciel et comme agent d'enrobage. 

Afin d'amener selectivement dans le c6lon des microorganismes 
probiotiques tels que des bifidobact§ries, Brown et Coll. (WO 96/08261 A1) ont 
sugg§r§ d'utiliser des amidons modifies (hydroxypropyl6, ac§tyl6, cotenyl 
succinate, carboxym6thyi6 ou succinate). 
15 Bronsted et Hovgaaiti (WO 94/011 36) ont revendique des 

systtmes a liberation sp§cifique de medicaments dans lesquels le medicament 
est inclus dans un systeme matriciel ou en est depose e sa surface. L'eiement 
matriciel est constitu6 d'un polymSre de type dextran reticule degradable par des 
dextranases. 

20 D. Friend et D. Wrong (WO 96/400 78) ont prepare des comprim6s 

contenant en melange des principes actifs tels que des corticost6roTfdes, de 
I'acide 5-amino salicylique, des peptides ou un stimulant laxatif et de gommes ' 
hydrocolloides obtenues S partir de plantes telles que de la gomme de caroube, 
de la gomme tragacanthe ou de la gomme de l<araya. Les compositions des 

25 comprimes revendiqu6s permettent d'assurer, apres administration orale, une 
liberation effectivement th6rapeutique du principe actif dans le c6lon sans 
liberation prematuree dans la partie superieure du tube digestif. 

Afin d'assurer.une liberation colique specifique de corticosteroides, 
Friend et Fedorak (WO 93/22334) decrivent la synthese de prodrogues dans 

30 lesquelles la partie sucrte est Ii6e au corticost6roTde par une liaison ether ou 
thioether en position 21 du corticosteroTde et qui est degradee specifiquement 
par les bacteries coliques, liberant ainsi le corticost6ro'fde. 
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Newton et Siew (WO 99/21536) decrivent une m6thocle permettant 
de r6aliser des formes & lib6ration cx)ntr6l§e dans le c6lon. Celle-ci est assur6e 
en enrobant des fonnes solides & I'aide d'un film constitu§ d'un m6Iange d'un 
polym6re ayant des propri§t6s filmogSnes et d'amylose. 

5 

Ainsi, le but de la pr6sente invention est de proposer une fonme 
pharmaceutique solide permettant une liberation au niveau du c6lon 
sp6cifiquement de principes actifs qu'elle contient. 

Elle a egalement pour but d'obvier aux inconvenients pr6cit6s. Plus 
10 partlculierement, le proc6d6 de preparation de la forme pharmaceutique selon 
['invention est facile et peu on§reux. 

Ces buts et d'autres sont atteints par la pr§sente invention qui 
conceme une composition phamiaceutique comprenant au moins une gelule 
dont I'interieur est essentiellement anhydre et dont Tenveloppe externe est 
15 susceptible d'§tre d6grad6e chimiquement ou enzymatiquement dans le colon, 
ladite g6lule contenant : 

- d'une part (I) au moins une substance active et §ventuellement un 
ou plusieurs excipients pharmaceutiquement acceptables, enrob§e d'au moins 
un polysaccharide pr6sentant des fonctions carboxyliques ; et 
20 - d'autre part (ii) au moins un cation polyvalent et 6ventuellement 

un ou plusieurs excipients phamnaceutiquement acceptables, 
ces deux parties (i) et (ii) 6tant s6parees physiquement. 

La composition selon I'invention est ainsi destin§e S lib§rer 
sp6cifiquement au moins une substance active dans le colon, 

25 

La Figure 1 correspond S un schema d'une gelule (1) selon 
^invention, des particules, des granules ou des comprimes (2) contenant le ou 
les principes actifs (3) enrobes de polysaccharides pr6sentant des fonctions 
carboxyliques (4). Les cations multivalents se trouvent sous forme de particules, 
30 de granules ou de comprim6s (5) introduits tels quels dans la g6lule dans 
laquelle se trouvent 6galement les particules, les granules ou les comprimes de 
principes actifs enrob6s du ou des polysaccharides. Afin d'§viter une liberation 
pr§matur6e des particules, des granules ou des comprimes apres dissolution 
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des gelules dans Testomac ou I'intestin gr6le, celles-ci sont de pr6f6rence 
enrob§es avec des polymdres gastro-r6sistants (6) et qui se dissolvent ou se 
d§gradent a un pH « 6,5, solt le pH observ6 dans la demiere partie de I'intestin 
grele. 

5 Lors de la dissolution ou de la degradation de I'enrobage de la 

g6lule, celle-cl se dissout, permet I'entree d'eau d'origine biologique dans la 
g§lule. Cette eau dissout les particules, les granules ou les comprim§s 
contenant les agents de reticulation (Ca^*, Si^*, Mg^*, Al^^ Fe^* ou Fe^*) qui 
r6agissent avec i'enrobage polyaacciiaridique carboxyl§ des particules, des 

10 granules, des comprim6s contenant ie ou les principe(s) actif(s). Cette reaction 
conduit a la fomiation d'un hydrogel en surface des particules, granules ou 
comprim§s. Les hydrogels §tant insolubies et hautement reticules, ne laissent 
pas diffuser les molecules de principes actifs. La liberation des principes actifs 
dans le c6lon est assurSe par une degradation enzymatique selective des 

15 macromoiecules polysaccharidiques r6ticul6es. 

Par substance active ou principe actif, on entend selon I'lnvention 
tout agent phamnaceutique ou physiologique ou un melange d'agents 
pharmaceutlques ou physiologiques. II peut etre destine S une action 
20 pharmacologique systemique ou locale au niveau du c6lon. Pamil ces agents, 
on peut notamment citer des agents anti-inflammatoires, des agents 
chimiotherapeutiques, des antlbiotlques, des peptides, des proteines, des 
vermifuges et des agents de diagnostic. 

Bien entendu, la quantite de la substance active dans la geiuie est 
25 une quantite efficace. Cette quantite a etabiir est e la portee de I'homme du 
metier et depend essentiellement de la substance active et de I'effet souhaite. 

La substance active se pr6sente g6n6ralement sous forme de 
poudre, de minigranuies, de granules, de comprimes ou de geiules. 

30 Dans le cas present, la liberation specifique de la substance active 

dans le cdlon est notamment assuree en utilisant des macromoiecules 
polysacciiaridiques qui peijvent etre degradees specifiquement dans le colon. 
L'hydrosolubitite des polysaccharides est diminu6e, apres ouverture des geiules, 
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par reticulation de ceux-ci a I'aide d'ions polyvalents. Cette reticulation ne peut 
pas avoir lieu avant ouverture des g^lules. Tinterieur de celles-ci 6tant 
essentiellement anhydre. 

Par essentiellement anhydre, on entend selon I'invention un milieu 

5 dont la quantit6 d'eau est insuffisante pour permettre une r6actlon de r6ticulation 
entre les cations et les polysaccharides presents dans la composition. Selon la 
pr6sente invention, Teau pour permettre la r6ticulation doit Stre essentiellement 
apport6e par les liquides biologiques du tractus gastro-intestinal de Torganisme 
humain ou animal. Plus specifiquement, le pourcentage maximal en poids d'eau 

10 est de 1 % par rapport au poids total du contenu de la gelule. 

Les cations polyvalents, sous forme de sels ou de base, sont 
pr6ferentiellement des cations divalents ou trivalents, tels que les ions Ca^*, 
Sr^*. Mg^*, Al^^ Fe^*, Fe^* ou leur melange. Des exemples de sels sont 
notamment choisis pamni les chlorures, iodures, fluorures, sulfites, sulfates, 

15 phosphates, nitrites et nitrates. Les exemples de bases sont notamment les 
hydroxydes ou les carbonates. 

Les cations sont pr6sents dans la pr§sente invention en une 
quantit6 g6n6ralement comprise entre 0,0001 et 50% en poids, de preference 
entre 0,0001 et 20 % en poids par rapport au poids total de la composition selon 

20 I'invention. 

Les cations polyvalents sont presents dans la gelule sous forme de 
de poudre, de minigranuies, de granules, de comprim^s ou de gSlules. 

Les polysaccharides pr§sentant des fonctions carboxyliques sont 
des polymeres dont les unit§s osidiques presentent des fonctions carboxyliques. 
25 De preference, au moins 25% des unites du polysaccharide pr6sentent une 
fonction carboxylique. Avantageusement, au moins 50% des unites du 
polysaccharide presentent une. fonction carboxylique. 

Parmi les polysaccharides pr§sentant des fonctions carboxyliques, 
on peut citer plus particulierement Tacide pectique, I'acide alginique, Tacide 
3D polygalacturonique et Tacide pectinique. 

La quantity de polysaccharide present dans la composition selon 
{'invention est comprise entre 0,01 et 99,99% en poids, de preference entre 1 et 
99 % en poids par rapport au poids total de la composition. 
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Les polysaccharides enrobent done le principe actif qui est sous 
forme de poudre, de minigranules, de granules, de comprim6s ou de g6lules. 
Get enrobage peut etre r§a!ls6 par pulverisation notamment dans une turbine 
d'enrobage ou par pelliculage notamment dans un lit d'air fluidis§. 

Avantageusement, cat enrobage est r6alis§ de telle sorte que la 
quantity de polysaccharides pr6sentant des fonctlons carboxyliques repr§sente 
au moins 5 % en poids par rapport § la masse enrob6e exprim§e en poids. De 
maniere plus avantageuse, cette quantite represente au moins 8 %, encore plus 
avantageusement 9% en poids par rapport k la masse enrobee exprim§e en 
poids. Avantageusement, la quantit6 de polysaccharides pr§sentant des 
fonctlons carboxyliques repr6sente au plus 20 %, de preference au plus 15 %, 
en poids par rapport a la masse enrob§e exprim§e en poids, sachant qu'au delS 
I'effet apport§ par les polysaccharides n'est plus am6liore. 

Les g6lules de la pr6sente invention sont g6n§ralement S base de 
gelatine, d'un derive cellulosique, d'amidon ou d'une gomme. 

L'enveloppe externe de la geiule est de preference r6sistante ^ la 
degradation chimique et enzymatlque dans I'estomac, de preference egalement 
resistante k la degradation chimique et enzymatique dans le jejunum et le 
duodenum. Plus particulierement, la geiule presente un revetement qui assure d 
celle-cl une resistance telle que decrite ci-dessus. Ainsi ce revetement peut 
correspondre § un revetement sensible au pH, sensible d la reduction ou 
sensible ^ des enzymes particulieres ou d des bacteries, de telle fagon que le 
revetement ne se dissolve ou ne finlsse de se dissoudre que dans le c6lon. 
Ainsi, les g6lules ne rel§chent le principe actif que lorsqu'elles sont parvenues 
au niveau du colon. 

L'epaisseur du revetement est comprise gen6ralement entre 80^m 
et SOOfAm. L'epaisseur du revetement sera choisie en fonction du mecanisme 

par lequel il est dissout. 

Les materiaux de revetement preferes sont ceux qui se dissolvent 
ou se degradent d un pH superieur ou 6gal §i 5, de preference k un pH superieur 
ou egal § 6,5. Ainsi, les revStements commencent seulement d se dissoudre ou 
k se degrader quand lis quittent I'estomac et entrent dans I'lntestin grele. Une 
epaisseur importante du revetement se dissout en une periode d'environ 3-4 
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heures, ce qui permet d la geluie se situant sous le revStement de s'ouvrir ou de 
se dissoudre uniquement quand elle a atteint ril6on ou le c6lon. 

Un tel revStement peut Stre pr6par§ d partir de nombreux 
polym^res, tels que le trimellitate d'ac§tate de cellulose (CAT), le phtalate 
5 d'hydroxypropylm6thyl cellulose (HPMCP), le phtalate d'ac§tate de polyvinyl 
(PVAP), le phtalate d'ac6tate de cellulose (CAP) et le shellac (decrit dans 
« Enteric Coatings and Dealyed Release » de Healy, Chapitre 7, dans Drug 
Delivery to the Gastrointestinal Tract. 6diteurs Hardy et al. Ellis HonA/ood, 
Chichester, 1989). Pour des revetements en esters de cellulose, une epaisseur 
10 de 200 a 250 \xrr\ est avantageusement employ6e. 

Les composes pr6f6r6s sont les m§thylmethacrylates ou les 
copolym§res de racide methacrylique. De tels composes sont disponibles sous 
le nom de polymdres Eudragit® (de Rohm Pharma). Les polym6res Eudragit 
sont des copolymferes de Tacide methacrylique et de m§thylm6thacrylate. Les 
15 composes pr6fer6s sont a base d'Eudragit S100 et/ou d'Eudragit L100. 

Ce revetement de la g6lule est g^ndralement obtenu par 
pulverisation, par pelliculage ou par trempage d'une solution comprenant les 
polymeres, suivi d'un s6chage. 

Les exciplents pharmaceutlquement acceptables 6ventuellement 
20 presents dans la composition sont g6n6ralement des additifs classiquement 
utilises. On peut notamment citer des liants, des diluants, des agents 
d*6coulement, des agents lubrifiants, des pigments ou des sucres, tels que 
Tamidon, le lactose, le saccharose, les d6riv6s cellulosiques ou le chitosan. 

Les methodes de preparation de poudre, de minigranules, de 
25 granules, de comprimes ou de g§lules sont celles classiquement mises en 
ceuvre dans ce domaine et sont done S la port6e de Thomme du metier. 

Les exemples illustrent rinvention. sans toutefois en limiter sa 

portee. 

Exemples 

30 A travers les differents exemples decrits, la caf6ine a 6te utilisee 

comme traceur dans les dlff6rents exemples. D'autres principes actifs peuvent 
etre utilises, sans qu*aucune difference dans les etudes de liberation ou de mise 
a disposition dans le colon n'ait ete obsen^ee. 
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Comme agent r6ticulant, le calcium a 6t6 repris dans les exemples 
ci-dessus. Aucune difference quant a la reticulation des polysaccharides n'a et6 
observes en choisissant d'autres ions multivalents. 

Exemoie 1 : formulation de granules de principe actif 
Dans un meiangeur plan6taire, sont introduits (pour un melange de 
500 grammes) 100 grammes de cafeine, 400 grammes d'Avicel® PH 101 
commercialise par la soci6t6 FMC® international et sont liomogeneises pendant 
1 minute. 420 grammes d'eau d§sionis6e sont ajoutes et (^ensemble est 
homog6neise pendant 15 minutes. Une masse humide homogene est obtenue. 

A chaque operation d'extrusion, environ 1,5 kg de masse humide 
est utilise. L'extrusion est realises a I'aide d'un extrudeur E-140 Niro Aeromatic 
Fielder commercialise par la societe Aeromatic Fielder et un spheroniseur 
S-140 Niro Aeromatic Fielder commercialise par la societe Aeromatic Fielder. La 
grille utilisee est perforee de trous ayant un diametre de 1 mm. Les vitesses de 
rotation sont pour "I'lmpeiler" de 72 tours par minute et pour le "Feeder" de 82 
tours par minute. L'operation de spheronisation se fait k 500 tours par minute 
pendant 10 minutes. Les minigranules obtenues sont ensuite sechees pendant 
10 minutes dans le lit d'air fluidise d'un Aeromatic Fielder de type MP1 
commercialise par la societe Aeromatic Fielder. Les parametres de sechage 
utilises sont : 

- Debit d'air de sustentation : 150 m^/heure 

- Temperature de Tair de s6chage : 66 °C 

- Temperature du produit a la fin du s6chage : environ 45 °C. 

A I'issue de cette operation de sechage, des minigranules seches 
de taille homogene sont obtenues. 

Exemple 2 : formulation de granules d'ions multivalents 
Dans un meiangeur plahetaire, sont introduits 100- grammes de 
chlomre de calcium et 400 grammes d'Avicel® PH 101. Uensemble des poudres 
est melange pendant 1 minute. 500 grammes d'eau d6sionisee sont ajoutes au 
melange de poudres et sont homogeneises pendant 15 minutes. Une masse 
humide homogene est obtenue. A chaque operation d'extrusion, environ 1,5 kg 



wo 03/030874 PCT/FR02/03426 

14 

de masse humide est utilis6e. L'extrusion est r^alisSe a Taide d'un extrudeur 
E-140 Niro Aeromatic Fielder et un sph§roniseur S-140 Aeromatic Fielder. La 
grille utilis6e est perforce de trous ayant un diamStre de 1 mm. Les vitesses de 
rotation sont pour TTimpeller" de 70 tours par minute et pour le "Feeder" de 
5 80 tours par minute. L'op^ration de sph^ronlsation se fait ^ 500 tours par minute 
pendant 10 minutes. Les minigranules obtenues sont ensuite s6ch6es pendant 
10 minutes dans le lit d'air fluidis6 d'un Aeromatic Fielder de type MP1 . 
Les paramdtres de s6chage utilises sont : 

- Debit d'air de sustentation :460 m^/heure 
10 - Temperature de Tair de sechage : 70^*0 

- Temperature du produit a la fin du sechage : environ 50°C 

Exempie 3 : fomnulation de comprim6s de principe actif 

Dans le recipient d'un m^langeur Turbula® commercialise par la 

15 soci6te WAB, System Schatz, Willy A. Bachofen, Maschinefabrik, Basel, sont 
introduits (pour un melange de 500 grammes) 100 grammes de caf6ine, 100 
grammes de lactose, 2,5 grammes d*A§rosil®200 commercialism par la soci6t6 
Degussa Ag, Frankfurt, et 287,5 grammes d'Avicel®PH101. L'ensemble des 
poudres est homog6n6ise ^ 50 tours par minute pendant 

20 15 minutes. 10 grammes de st6arate de magnesium sont ajout6s et l'ensemble 
est homog6n6is6 § 50 tours par minute pendant 3 minutes. Le m6langeur de 
poudres obtenu est introduit dans la tremie d'une machine k comprimer 
alternative de type Korsch EKO DMS commercialism par la soci^tm Korsch 
Maschinefabrik, Berlin. Des comprim6s de masses homogenes ayant un 

25 diametre de 5 mm de diametre sont obtenus. 

Exempie 4 : formulation de comprimes d'ions multivalents 
Dans le recipient d'un m6langeur Turbula®, sont introduits (pour un 
melange de 500 grammes) 100 gramme's de chlorure de calcium, 100 grammes 
30 de lactose, 2,5 g d'Aerosil®200 et 287,5 grammes d'Avicel® PH101. L'ensemble 
des poudres est homog6n6is6 ^ 50 tours par minute pendant 15 minutes, 
10 grammes de st6arate de magnesium sont ajout6s et Tensemble est 
homogeneis6 ^ 50 tours par minute pendant 3 minutes. Le melange de poudres 



wo 03/030874 PCT/FR02/03426 

15 

obtenu est introduit dans la tr6mie d'une machine a comprimer alternative de 
type Korsch EKO DMS /Pes comprim6s de masses homogenes de 5 mm de 
diametre ont 6t6 obtenus. 

5 Exemole 5 : enrobage des fomnes solides contenant le principe 

actif & l*aide de polysaccinarldes carboxyi6s. 

L'enrobage des minigranuies et des comprimes sont r6alis6s de 
mani^re simiiaire. La preparation des solutions d'enrobage de diff^rents 
polysaccharides hautement carboxyles (acide pectique, acide aiginique) sont 

10 similaires. 

150 g d'acide pectique et/ou d'acide aiginique sont introduits dans 
un b6cher. 1350 g d'eau d6sionis6e sont ajoutes sous agitation. Uensemble est 
chauff6 §1 SO'^C sous agitation pendant 1 heure. Toutes les solutions prepar6es 
continuent d'Stre agitSes et chauff6es pendant leur pulverisation sur les 
15 minigranuies ou comprim6s d enrober. 

Avant de commencer Tenrobage, les minigranuies ou comprimes 
sont d§poussi6res par tamisage. Uenrobage des minigranuies et des comprim6s 
est r6alis6 dans un Aeromatic Fielder de type MP1. Les paramfetres d'enrobage 
sont les suivants : 
20 - D6bit d'air de sustentation : 80 m^eure 

- Temperature de I'air de s6chage a Tentr^e de la chambre 
d'enrobage : 80°C. 

- Pression de pulverisation du liquide d'enrobage : 2 bars 

- Debit de pulverisation du liquide d'enrobage : 18 g/min 
25 - Quantite de minigranuies ou comprim6s : 1 .5 kg 

- Quantite de liquide d'enrobage : 1,5 kg 

Afin de diminuer la viscosite du liquide d'enrobage, celui-ci est 
chauffe ^ 75X. 



30 Exemole 6 : Enrobage des geiules 

A tltre d'exemples, 100 grammes d'Eudragit®S100 en poudre sont 
dissous dans 1000 ml d'un melange acetone/alcool isopropylique dans un 
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rapport 4 : 6. ,10 grammes de tri6thylcitrate sont ajoutes et sont dissous dans la 
solution prec§dente. 

L'enrobage des g§lules est r6alis§ sort manuellement partrempage 
et s6chage soit automatiquement en les Introduisant dans un str6a®ll 

5 commercialism par la soci6t§ Aeromatic Fielder. Dans ce dernier cas, S titre 
d'exemple, 300 g6lules n" 2, sont introduites dans un Str§a® II et sont enrob6es 
par 1000 ml d'une solution contenant 10 % p/v d'Eudragit S100 par la technique 
de "Top Spray" (Pharmacotechnie Industrielle (p41, I.M.T. Editions, 1998, 
Chapitre 5.4, pages 328-329, Edit6 par Yves Rosetto et Coll.). L'operation 

10 d'enrobage est r^alisee eCC et la vitesse de pulverisation est de 20 grammes 
par minute. 

. Exemple 7 : 6tude de liberation et cin6tique du principe actif 
Les 6tudes de liberation de la caf6ine sont r6alis6es dans un 
1 5 dissolutest (Prolabo) S I'aide d'un spectrophotom^tre UV - 21 01 PC, Schimadzu. 

Des essais de liberation ont et6 r6alis6s dans des milieux de 
liberation ^ pH 1,5 (pH de Testomac) ; 6 (pH du debut de I'intestin grSle); 6,5 
sans pectinase et 6,5 avec pectinases. 

Milieu tampon pH 1.5 : Phannacopee Europeenne 2001. 
20 Milieu tampon pH 6 ; Phamnacop6e Europ6enne 2001 . 

Milieu tampon pH 6.5 sans pectinase : 6,8 g de phosphate 
monopotassique et 1,4 gramme d'hydroxyde de sodium sont dissous dans 1000 
mi d'eau d6sionisee. Le pH est ajuste si necessaire. 

Milieu tampon oH 6.5 avec pectinases : 6,8 g de phosphate 
25 monopotassique et 1,4 gramme, d'hydroxyde de sodium sont dissous dans 997 
ml d'eau desionisee. 3 ml de solution de pectinases sont ajoutes. 
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Preparations aal6niQues 

(1) gelules enrob6es contenant 100 mg de minigranules enrobees 
avec de Tacide pectique. 

(2) gelules enrobees contenant 100 mg de minigranules enrob§es 
avec de I'acide alginique. 

(3) g6lules enrobees contenant 100 mg de minigranules enrob6es 
avec de Tacide pectique + 88 mg de minigranules contenant du CaCl2. 

(4) gelules enrobees contenant 1 00 mg de minigranules enrobees 
avec de Tacide alginique + 88 mg de minigranules contenant du CaCla. 

(5) g6lules enrob6es contenant 200 mg de comprim6s enrobes 
avec de i'acide pectique + 176 mg de comprim§s contenant du CaCl2. 

(6) g6lules enrob6es contenant 200 mg de comprim6s enrob6s 
avec de I'acide alginique + 176 mg de comprim6s contenant du CaCla. 
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G^lules 
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REVENDICATIONS 

1. Composition pharmaceutique comprenant au moins une g6lule 
5 dont rinterieur est essentiellement anhydre et dont Tenveloppe externe est 
susceptible d'etre d6gradee chimiquement ou enzymatiquement dans le colon, 
ladite gelule contenant : 

- d'une part (i) au moins une substance active et eventuellement un 
ou plusieurs excipients pharmaceutlquement acceptables, enrobee d*au moins 
10 un polysaccharide presentant des fonctions carboxyliques ; et 

" d'autre part (ii) au moins un cation polyvalent et 6ventuellement 
un ou plusieurs excipients pharmaceutlquement acceptables, 

ces deux parties (i) et (ii) 6tant separ6es physiquement. 

15 2. Composition pharmaceutique selon la revendication 1, dans 

laquelle le principe actif est formule sous forme de poudre enrob6e, de 
minigranules enrob6es. de granules enrob6es, de comprimes enrobes ou de 
gglules enrobees. 

20 3. Composition pharmaceutique selon la revendication 1 ou 2, dans 

laquelle les ions divalents ou trivalents sont formul6s sous forme de poudre, de 
minigranules. de granules, de comprim§s ou de g6lules. 

4. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 1 S 
25 3, dans laquelle la g6lule est enrobee a Taide d'un mat6rlau qui se dissout ou se 

degrade & un pH sup6rieur ou 6gal a 5. 

5. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 1 a 
4, dans laquelle la g6lule est enrobee S Taide d'uh materiau qui se dissout ou se 

30 degrade a un pH superieur ou 6gal 6 6,5. 
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6. Composition pharmaceutique selon la revendication 1. dans 
laquelle le principe actif est destin6 k une action pjiannacologlque syst§mique 
ou locale au niveau du cdlon. 

5 7. Composition pharmaceutique selon la revendication 1. dans 

laquelle le polysaccharide d'enrobage du principe actif est constitu6 d'acide 
pectique ou d'acide alginique. 

8. Composition pharmaceutique suivant la revendication 7 dans 
10 laquelle le polysaccharide d'enrobage du principe actif est constitue d'acide 

pectique. 

9. Composition phanmaceutique selon la revendication 1 dans 
laquelle les ions inducteurs de la reticulation sont apportes par des sels ou des 

15 bases d'lons divalents ou trivalents choisis parmi le calcium, le magnesium, le 
zinc, le fer (II), le strontium, Taluminium et le fer (III). 

10. Composition pharmaceutique suivant la revendication 1 dans 
•laquelle I'enveloppe de la gelule est constltu6e de gelatine, d'un d§riv6 

20 cellulosique, d'amidon ou de gomme. 

11. Composition pharmaceutique selon la revendication 1 dans 
laquelle le ou les principes actifs peuvent etre formulas en presence de Hants, de 
diluants, d'agents d'§coulement, d'agents lubrifiants, de pigments ou de sucres. 

25 tels que le saccharose, le lactose, la cellulose ou le chitosan. 

12. Composition pharmaceutique selon la revendication 1 dans 
laquelle le ou les sels ou bases de cations multivalents peuvent etre formules en 
presence de Hants, de diluants, d'agents d'§coulement. d'agents lubrifiants, de 

30 pigments ou de sucres tels que le saccharose, le lactose, la cellulose ou le 
chitosan. 
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